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Essais de traitement de la Theilériose bovine grecque 
par quelques antipaludiques de synthèse 
la quinacrine et la paludrine 
par .J. CAnuAssis 
(Note vrésentée par M. C. lllrnssou) 
· La Theilériose bovine grecque, due à Theileria <Lispar, occupe , 
en Grèce, la première place parmi le-s Piroplasmoses du bétail, 
tant du point de vue <le s.on extension que de sa gravité . 
Auparavant, nous admettions volontiers que l ' affection se pré­
sentait sous forme d'enzooties d'étable , localisées dans les 
grandes villes, où l'on entretient ùes vaches sélectionnées en vue 
de la production de lait . Depuis quelque temps, nous avons cons­
taté que la Theiléri.ose a pris une extension à là campagne, les 
animaux sélectionnés étant le plus souvent et le plus grave­
ment at teints . 
Différentes associations parasitaires compli quent le 'problème 
nosologique de la Theilériose en Grèce. A part l'association 
connue des Theileria avec les autres Piroplasmes, nous venons 
de constater une association avec Rickettsia bovis et Eperythro­
zoon Wenyoni , ces protistes pouvant évoluer indépendamment 
et provoquer des infections qui, à plusieurs points de vue, 
ressemblent à la Theilériose. 
Il nous faut signaler ; ·d'autre part, la différence de sensibilité 
de nos animaux aux Theileria, ainsi que la variabilité clans la 
virulence des différentes souches des Theileria pathogènes. 
Tous ces faits constituent des obstacles sérieux pour celui qui 
veut aborder le problème thérapeutique de la Theilériose chez 
nous. 
La plus grande prudence s'impose dans l'interprétation des 
résultats expérimentaux avant de les appliquer dans la pratique 
courante . 
Faisant suite aux travaux de Mlle CORDIER et ÛUNAIS et de 
CAMOU, GnmPRET et VEnCELLOTTI, nous avons procédé à l ' essai 
lle quelques médicaments antipaludiques de synthèse dans le 
traitement de la Theilériose bovine grecque contre. laquelle les 
médicaments usuels contre les Piroplasmoses sont sans effet . 
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La quinacrinc: 6-chloro-2-méthoxy--9- (4-diéthylamino-1-
méthylbutamino) acri<line (1) fut employée sur une série de 
9 animaux en injection intramusculaire à la dose unique 
de 1,30 g, associée à l'administration orale de 2,30 g de produit. 
Le prix élevé du médicament injectable nous a obligé à pour­
suivre le traitement par voie buccale seulement à la dose de 
2 à 3 g par jour pendant 4-D jours. 
Sur le plan clinique, la quinacrine exerce parfois une action 
favorable, mais cette action est inconstante et il nous est très 
difficile de la mettre sur le compte du médicament. En effet , sur 
les 9 animaux traités, o sont morts et 4 ont guéri après 8 à 10 
jours de maladie. 
L'adjonction d'un sel de quinine à la quinacrine, soit en injec­
tions intramusculaires (2-3 g), soit par voie buccale, ne semble 
pas non plus augmenter l'effet thérapeutique de la quinacrine. 
Des examens de sang, pratiqués au cours du traitement, mon­
trent que par l'emploi de la quinacrine seule ou associée à la 
quinine, l'infestation érythrocytaire n'est nullement influencée 
et que les gamétocytes sont parfois présents dans le sang 2 et 
même 3 mois après le traitement, chez lr.s 1rninrnnx guéris clini­
quement de la maladie. 
Nous voyons donc que dans les conditions de nos expériences 
la quinacrine seule ou en association avec la quinine n'a aucune 
activité schizonticide ou gaméticirle snr Th eileria d'ispar de notre 
pays. 
Une autre série ù'expériences a porté sur l'empl.oi d'un digua­
nide, la· paludrine (lactate {le proguanil = N 1-parachlorophényl­
N5-isopropyldiguanide) (2), médicament schizonticide du palu­
disme, pour lequel BRuMPT prévoit « un grand avenir » et qui, 
d'après BLANC, s'avère « un remarquable médicament curatif et 
prophylftdique du paludisme » .
Malgré les résultats parfois divergents auxquels a donné lieu 
l'emploi de la paludrine dans le pRludisme humain, il nous a 
semblé que ce médicament exerce une action nette sur l'évolu­
tion clinique et parasita.ire de la Theilériose bovine grecque. 
Le prix assez élevé du produit, inexistant chez nous pour 
l'usage vétérinaire, nous a obli�é à restreindre les quantités 
employées à 2 à 3 g, suivant la taille des Animaux, au lieu de 
4 g, que nous aurions préféré, et à n 'utiJiser que la voie intra-
(1) Synonymie : Quinacrine, atébrine, mépacrine, acriquine, métoquine, érion, crinidora, 
haffkinine, Italchina. 
(2) Synonymie : Paludrine, diguanyl, chlorguanide, proguanil, chloriguane, M 48-88, 
guanatol, drinupal, palusil, tirian. 
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musculaire. Nous avons ainsi pratiqué 2 et quelquefois .3 injec­
tions cle la dose mentionnée {lp paluclrine ù 21� heul'es d'inter­
valle. 
Nous devons signaler, dès h p1ésent, que mnlgré ces restric­
tions, la palnclrine s'est· montrée un excellent rn é tlicnrnent anti­
th('ilériquc, à action schizonlicicle. Lol'sque 1 'emploi ·du médica­
ment est précoce, au tlébut dl' la Theilériose, nous avons presque 
tonjours observé un nnêt dans l'évolution tle la maladie, se tra­
duisant, du point de vue clinique, pnr un nnêt tlc l'ascension 
thermique, de la conserwüion de l'appétit cle 1 '  an irnn l et tln 
retour :de la lactation et, dn point: de vue pnrnsitnir-c, pnl' une 
stabilisation de l'infestation des hématies. 
Pour illustrer ce fait nous relatons les cas suivnnts : 
Dans une étable où 2tl vaches ont. été atteintes de Theilériosc, 
9 sont mortes et rn ont fRit une longue et. épuisnnt:e maladie, 
malgré l'emploi de gonacrine, ncaprine, sulfmnézathine, strepto­
mycine, formol: etr,. Quand on nous a invité à visiter cette étab1c, 
nous trouvons un tameau atteint ce jom même ide Theilériose. 
Nous pratiquons une injection uniqne de paluclrine (2 g). 
L'exnrnen du sang de cc tanreau montre, avant le t.rnitcrnent, 
3 p. '100 •cl 'hématies parasitées, avec 1 ou 2 gamétocytes dans 
chaque hématie, alnrs que le snng des nnimnux mnlndes (lepuis 
10 à '1 t) jours et trnités pm· les médications précitées montrnlt 1111 
tanx d'infestation fJllÎ montait h !10 et même 70 J). rno, avec 
:; ü 8 éléments pnr· hémntir. Le lendemain, la fempér·atul'c dn 
lanrenn descend à .'f.OC·, 2, ponr l'e monter à 40° ,U, la tempérn hlre 
init.inle, vers ln soirée. Le fToisièmc jonr, la température clrsœnd 
à 39° ,;_;, alors que le flegr·é tl 'infestation él'ythrocytaire se main­
tient inchnngé. L'appétit, quoique fliminné, n tou.ionr;s été 
conservé et ln légère hypertf'(>phie g:mglionnaire a vite rrt rncé·tlé, 
irniiquant un al'rt \t de ln. prnliffrntion schizogonique. 
L'année suivante, lmc nouvelle enzootie clnns cet.le nH'\mc 
é tnble a conduit le pmpriétaire h sol1iciter nos services. 
A notre visite, nous t ro uvons 4 animaux mnlndes clcpnis 
2 jonrs, aux dires dn propriétnire. N'ayant ù notl'e disposition 
qu 'um" faible qnnntité de pal udrine, nous instituons un traite­
ment à base de gonacrine chez les 4 animaux malades. Un seul 
nnimal reçoit., en plus, 2 g de palnlflrine par voie inl.ramnscnlaÏI'e. 
Les 3 animaux qui nnt reçu ln.. gonacrine senlf' ont dû ôtrc 
abatJ.ns, complètement é.puisés, 10 h H) jours ilpl'èS le déhut de 
la maladie, malgré 2 injections de palndrine, pratiquées le 
septième et huitième jour llc la. rnrilndic et l'mlministration omle 
de quinacrine. Au moment de la première injection de pnludrine 
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(�eptièrne jour cle HHtla<lic), la ten1pérotnrc dr CCS 3 nnimnnx était 
respertivement 40° ,n, 41° f't 4-l 0 ,G et le tn 11x <l'infestation 
érythrocyt.aire oscillnit entre 60 et 80 p. too nvec 4 à 8 gaméto­
cytes par hématie. 
Chez le quatri(·me animal qui a re�:n rle la paluctrine nu début 
de la ma l:ulie, en même temps que ln gonacrine, l'évolution de 
la mnla:die fnt fovorahle . . '1· jours après celle in:ied.ion la tempé­
rature était à 39°, mais nne infestntion éryl:rhocylnire de 80 p. 
toO, avrc 2 à 3· éléments pnrasitRires par hématie, nous a imposé 
une nouvelle injection de 3 g de paludrinc. Le lendemain, nprès 
cette injrction, la température était montée à 40° ,2 pour 
descendre h 38°, 5 le surlendernnin et se maintenir li ce niveau les 
j.ours suiwm1s, pendant lesquels l 'appétil: cle l'animnl s'amélio­
rait, le lait revenait et une régression de l'hypertrophie ganglion­
naire dénotait l'action schizonticide d.e la paludrinr. 
Par la suite nous avons eu, dans cette même étable,· t> nou­
veaux cns de Theilériose déclarfa sinrnltanémcnt et 4 jours après 
les premiers. Ayant pu appliquer immédiatr,rnent le traitement 
à la pnludrine en association, au début, avec la gonacrine (trypa­
flavine, 1 g dans 80 cm3 d'eau distillée et en IV) et avec répé­
tition rle la paludrine seule 24 heures après, nous avons obtenu 
la guérison de tous les; animaux ainsi traités. La chute ther­
m\C\ue, observée au bout de <24 L\ !�8 lrnmes, élnlt nccompagnée 
c_\' une a.mé1 iorati.on lle l' appéti.t rt de ln lnclalinn lles nn imnux. 
Des froUis de snng examinés journellement montrnir.nt 1 'nrrêt 
de l'infestation érythrocyl:airc aux taux initial <le rn ;, ��o p. rno, 
avec 2, 3 et rarement li gnmétocytrs par hématie. 
Des observations analogues ont été recueillies sur une dizaine 
d'autres animaux trnités pnr ln palrnlrine d(·s le début ide Theilé­
riose. 
Ainsi, sur un total de 2'1 anirnnnx trRités pnr ln pnludrine seule 
on associée, nn début, avec la gonacrine nous flVOns en 17 succè.s 
thérapeutiques et 1 insuccès, irnputnblcs au rclnr·d mis dans 
l'intervention. Il en.·résulte que ln pnhnlr ine conslitne un bon 
médicament contre la Thcilériose bovine grecque, h condition 
d'être employée précocement, dès le début de la rnala:l ie, au moins 
avant le deuxième on troisième jonr et surtout. lorsque le tnnx 
d'infestation érythrocytnirc ne dépnsse pas 20 i\ ao p. 100 des 
hématies et que le nombre de g:unétocytes intraérythrocytnires ne 
soit pas supérieur à :3 ou li. Dans ces conditions, l'action du médi­
cament se traduit pnr la stabilisation ·de ] 'infcsküion érytlwticy­
tnire qui accompagne une stahilisntion ·de l 'éln 1: cl inique, suivie, 
nssez vilr, d'une amélioration évidenl e. Cette R méliorntion ne 
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s'observe en effet qn'au bout de 24 à 48 heures . La température, 
après quelque fois une très légère ascension au début , reste station­
naire pendant quelques 2� heures pour tomber progressivement. 
L'appétit revient et s'amélior·e, ainsi que la lactation . Une régres­
sion de l'hypertrophie ganglionnaire, déjà évidente vers le troi­
sième ou quatrième jo ur marque, avec l'arrêt de l ' infestati on 
érythrocytaire, l'action dysgonique et schizonticide du médicu­
mcnt qui $emble dénué d'action gaméticide, puisque les gamét.o­
cytcs persistent dans le sang le dixième et q uinz ième jour, pa1·­
l'nis même nu-ide là. 
Etant donné que la Theilériose représente un prototype dt> 
réticulo-endothéliose parasitaire dont l'évolution clinique est 
fonction <le la multiplication schizogonique du parasite, cette 
activité schizonticide ·ne la paludrine explique l 'effet clinique du 
médicament. lnrsqu'il est. employé précocement, en même temps 
qu 'elle indique la possibilité de l'emploi de ce médicament dans 
un but prnphyla.ctique. Elle indique, d'autre. part, que l'adjonc­
tion d'un garn éticide à la paludrine, surtout dans les formes 
avancées de Theilériose, devrait aussi être envisagée et expéri­
mentée. 
L'association de la. gonacrine à la paludrine que nous avons 
effectuée à la plupart de nos observations et seulement au début 
du traitement ne répond certainement pas à ce dernier bu t. Cette 
association nous a été imposée par différentes raisons : parce que 
nous nous adressions à des animaux privés et aussi parce que 
nous ne disposions pas de médicaments garnéticides idu palu­
disme (tels que préquine et mieux rodopréquine) que nous 
aurions préféré associer à la paludrine. Néanmoins, les quelques 
observations dans lesquelles la paludrine seul� s'est montrée 
aussi efficace que la synergie gonacrine-paldrine ou acaprine 
(zothélone , piveran)-paludrine et l'inefficacité de la. gonacrine et 
de I'acaprine dans la The.ilériose ide notre pays, nous permettent 
d'attribuer à la paludrine l'activité thérapeutique de l'associa-
tion goMcrine-paludrine. 
· 
Yu que le rapport entre la dose toxique et la dose thérapeu­
tique de la paludrine est « considérable n (BRuMPT) nous pouvons 
espérer. qu'avec l'adjonction d'un gaméticide , en augmentant les 
doses de paludrine et en associant la voie intraveineuse comme 
traitement d'attaque, nou pourrons avoir des résultats théra­
peutiques bien meilleurs. 
L'absence de réactions inflammatoires au lieu des injections 
intramusculaires de paludrine, ainsi que la non-coloration de la 
viRnde par l'emploi du produit, constituent des avantages que 
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ne possèdent pas les dérivés de l'acri:dine (gonacrine, quina�rine, 
flavargine , BoBOSHINA et collaborateurs) ou de la quinoléine (réac­
tion inflammatoire par la chloroquine ou nivaquine, Tsuu et 
collaborateurs). 
. 
Compa rant enfin nos résultats à ceux obtenus par CAMOU, 
GRIMPRET et VEHCELLOTTI, ainsi qu'il ceux de Mlle ConDIEH et 
ÜUNAis, nous voyons que la paludrine est aussi efficace contre la 
Theilériose bovine que la nivaquine ou l'association quinacrine­
rodopréquine. La non-confirmation des résultats de CAMOU, 
GRIMPHET et VERCELLOTTI par Tsuu, ZAGA, NEUMAN et SENET, en 
Israël, prouve la différence de vir ulence des Theileria pathogènes 
du Bassin Mé.diterranéen qu'on les appelle Theileria dispar ou 
màwlala. Ln possibilité de p uiser clans l'arsenal thérapeutique 
du paludisme , qui s ' enrichit chaque jour de médicaments nou­
veaux, ouvre de grandes perspectives pour l'avenir du traitement 
et de la prophylaxie de ]a Theilériose. bovine des pays méditer­
ranéens. 
Résumé 
L'inefficacité thérapeutique de l'acaprine (zothélone, pirevan, 
habesan) et de la gonacrine (trypaflavine, acrifl avine) contre la 
Theilériose bovine grecque a incité l'auteur, à l'instar des auteurs 
français en A frique du Nord, à essayer certains médicaments 
antipaludiqurs de synthèse, tels que la quinacrine et la· palu­
drine. La quinacrine , employée seule ou en association avec un 
sel de quinine , est dépourvue de toute activité schizonticide ou 
garnétici<le sur Theileria dispar de la Grèce . 
Par contre, la pnludrine ayant permis la guérison de 17 
animaux t raités précocement semble un excellent médicament 
antitheilérique à action schizonticide. Les doses du médicament 
utilisées au cours de ces essais furent d� 2 à 3 g par injection 
intramusculaire. 2 à 3 injections pratiquées à 24 heures d'inter­
valle paraissent su f isantes pour obtenir reffet stabilisant désiré. 
(Laboratoire d'Etat de Microbiologie Vétérinaire, Salonique, 
Grèce. ) 
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